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論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨
近年,エンドセリンの産生が動脈硬化,気管支嘱息において有意に上昇していること,エンドセリンが
平滑筋細胞に対し細胞増殖作用を有することから,これらの疾患で観察される平滑筋細胞の異常増殖にエ
ンドセリンが関与している可能性が示唆されている｡本論文は,これらの疾患が,病変部位における慢性
的炎症としてとらえられることに注目し,初代培養平滑筋細胞を用い,エンドセリンと炎症性の細胞から
産生されるサイトカインやチロシンキナーゼ型増殖因子との平滑筋細胞増殖における相互作用を解析し,
さらにその作用機構について詳細な検討を加えたものである｡
本論文の評価すべき点は以下のとおりである｡
1.ヒト大動脈平滑筋細胞におけるエンドセリンの細胞増殖作用はIL-1β処理により抑制されること
を発見し,さらにその作用機構についても検討を行った｡その結果,IL-1β処理細胞では,未処理細胞
では観察されないエンドセリンによる細胞内cAMP濃度の上昇が起こり,このcAMPの上昇がエンドセ
リンの細胞増殖作用を抑制していることを見出している｡この結果は,エンドセリンの細胞増殖因子とし
ての作用は,他のサイトカインにより修飾をうけることを示す新しい知見である｡
2.モルモット気管支平滑筋細胞において,エンドセリンがチロシンキナーゼ型増殖因子 Epidermal
GrowthFactor(EGF)の細胞増殖作用を相乗的に増強することを発見した｡さらに著者はこの増強作用
の作用機構についても検討し,エンドセリンがGi蛋白質の活性化を介し,EGFの細胞増殖作用を相乗的
に増強することを明示したO この結果は2つの異なるクラスに属する細胞増殖因子の情報伝達におけるク
ロス トー クの可能性を示すもので非常に興味深い知見である｡
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以上のように,本論文で得られた結果は,気管支噂息,動脈硬化などの疾患部位においては,エンドセ
リンの平滑筋細胞に対する増殖作用は近傍の細胞より産生されるサイトカイン,またはチロシンキナーゼ
型増殖因子と協調することにより,さまざまの調節を受けていることを示している｡
本論文によって得られた知見は,細胞増殖の機構に関する観点より細胞生理学及び生化学,新規薬品の
開発の視点より応用生命科学の発展に寄与するところ大である｡
よって,本論文は博士 (農学)の学位論文として価値あるものと認める｡
なお,平成9年 2月14日,論文並びにそれに関連した分野にわたり試問した結果,博士 (農学)の学位
を授与される学力が十分あるものと認めた｡
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